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論文内容の要旨
中枢神経系には正中線を越えて反対側の標的に投射する交差性神経回路と正中線を越えずに同側の標的に投射する
非交差性神経団路の 2 種類の神経団路が存在する。本論文では，脊椎動物における交差性および非交差性神経回路の
形成機構に関する一連の研究を行った。
発生期の中枢神経系は神経管と呼ばれる管状構造から発達し，神経管底部の腹側正中線には底板とよばれる構造が
存在する。第 1 章の研究において，ラット後脳の交差性神経回路のひとつである小脳遠心路を構成する小脳核の軸索
が底板に向かつてまっすぐに伸長し，その後前後方向に向きを変えることを明らかにし，さらにこの軸索及び後脳の
他の多くの交差性軸索が底板からの拡散性分子により誘引されることを見いだした。これらのことより底板が交差性
神経団路の形成に広く関与することが示唆された。
第 2 章の研究において，胎生期ラットの中脳の背側部の翼板及び腹側部の基板の 2 種類の非交差性軸索が底抜から
の拡散性分子により反発されることを見いだし，底板が非交差性軸索の形成にも関与する可能性が示唆された。さら
に，底板が前後軸のどのレベルにおいても同様の反発作用を持つことを見いだし，底板が非交差性軸索の形成にも広
く関与する可能性が示唆された。
発生途上において大部分の軸索は交差性あるいは非交差性のいず、れかに正しく投射するが，一部の軸索は誤って反
対側の標的に投射することが知られている D 大脳皮質から赤核への投射は成熟ネコでは非交差性であるが，幼弱期に
は一部非交差性に投射するものが存在し，それが生後発達にともなって除去されることが知られている。第 3 章の研
究において，新生時に存在する異常な交差性皮質赤核投射の除去が異所性投射細胞の死あるいは異所性軸索側枝の消
滅のいずれによって引き起こされるのかということについて検討した。その結果，細胞死が関与する証拠は認められ
ず，軸索の消滅が関与する可能性が高いこと示唆された。
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論文審査の結果の要旨
中枢神経系には正中線を越えて反対側の標的に投射する交差性神経回路と正中線を越えずに同側の標的に投射する
非交差性神経団路の 2 種類の神経回路が存在するが，本論文では，脊椎動物における交差性および非交差性神経回路
の形成機構を in vitro 標本を用いて研究した。
発生期の中枢神経系は神経管と呼ばれる管状構造から発達し，神経管底部の腹側正中線には底板とよばれる構造が
存在する。第 1 章では，ラット後脳の交差性神経回路のひとつである小脳遠心路を構成する小脳核の軸索が底板に向
かつて直線的に伸長したのち，その後前後軸方向に向きを変えることを明らかにした。さらにこの軸索及び後脳の他
の多くの交差性軸索が底板から放出される拡散性分子により誘引されることを見いだした。これらのことより底板が
交差性神経回路の形成に広く関与することが示された。
第 2 章では，底板が非交差性軸索の形成にも関与する可能性を示唆する証拠を得た。すなわち胎生期ラットの中脳
の背側部の翼板及び腹側部の基板の 2 種類の非交差性軸索が，培養下で底板由来の拡散性分子により反発されること
を見いだし，さらに，底板が前後軸のどのレベルにおいても同様の反発作用を持つことを見いだし，底板が非交差性
軸索の形成にも広く関与する可能性が示された。
脳の発達過程では大部分の軸索は交差性あるいは非交差性のいずれかに正しく投射するが，一部の軸索は誤って反
対側の標的に投射することが知られている。大脳皮質から赤核への投射は成熟ネコでは非交差性であるが，幼弱期に
は一部非交差性に投射するものが存在し，それが生後発達にともなって除去されることが知られている。第 3 章の研
究において，新生時に存在する異常な交差性皮質赤核投射の除去が異所性投射細胞の死あるいは異所性軸索側枝の消
滅のいずれによって引き起こされるのかということについて検討した。その結果，細胞死が関与する証拠は認められ
ず，軸索の消滅が関与する可能性が高いことが示唆された。
以上のように本論文は脳の神経団路形成の基本原理の一つを明らかにし，脳科学の研究に極めて多大な貢献をした
ものであるので，博士論文として充分に価値あるものと認める。
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